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(57) Abstract 



The present invention relates to a method for the epigenetic regulation of protein biosynthesis which consists in using, on 
the biosynthesis of proteins, scale resonance regulating action of sound transpositions of temporal sequences of quantum vibra- 
tions associated with their elongation; said action may be a stimulation or an inhibition of said biosynthesis depending on wheth- 
er the modulation of the frequences of vibrations used is in phase with or of opposite phase to said elongation. The result is fur- 
ther stabilized by the action of coloured transpositions of groups of quantum vibrations arising from the spacial conformation of 
proteins from said elongation. The applications, particularly in the agri-foodstuff and health industries, include for implementa- 
tion purposes a method of defining the metabolic role of proteins from their aminoacid sequences. 

(57) Abrege 



La presente invention est relative a un procede de regulation epigenetique de la biosynthese des proteines, qui consiste a 
utiliser Taction regulatrice, par resonance d'echelle, sur la biosynthese des proteines, des transpositions sonores de sequences tem- 
porelles de vibrations quantiques associees a leur elongation; cette action pouvant etre une stimulation ou une inhibition de cette 
biosynthese, suivant que la modulation des frequences des vibrations utilisees est en phase ou en opposition de phase avec cette 
elongation; le resultat obtenu etant en outre stabilise par Taction des transpositions coiorees de groupements de vibrations quanti- 
ques decoulant de la conformation spatiale des proteines issues de cette elongation. Les applications, notamment dans les do- 
maines de Tagro-alimentaire et de la sante, incluent pour leur mise en oeuvre un procede permettant de delimiter les rdles metabo- 
liques des proteines a partir de leur sequence en acides amines. 
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PROC£D£ DE RtGULATiON £PiG£N£*riQUE DE LA BIOSYNTHSSE 
DES PROT&NES PAR RESONANCE D'tCHELLE 

La presente invention est relative a un procede de 
regulation epigenetique de la biosynthese des proteines in 
situ, et aux applications de ce procede, notamment dans les 
domaines de 1'agro-alimentaire et de la sante. II consiste a 
5 utiliser 1 'action regulatrice, par resonance d'echelle, sur 
la biosynthese des proteines, des transpositions sonores de 
sequences temporelles de vibrations quant iques associees a 
leur elongation. Cette action peut etre, soit une 
augmentation du taux de cette synthese, en nienie temps qu'une 

10 regularisation de son rythme, soit une diminution de ce taux, 
suivant que la modulation des frequences des vibrations 
utilisees est en phase ou en opposition de phase avec cette 
elongation Cceci etant vrai aussi bien pour les vibrations 
quantiques que pour leurs transpositions sonores) , Le 

13 resultat obtenu est en outre stabilise par 1 'action, tou jours 
par resonance d'echelle, de transpositions lumineuses 
<colorees> des groupements de vibrations quantiques decoulant 
de la conformation spatiale des proteines issues de cette 
elongation. 

20 Ce procede s' applique de fagon specif ique a toute 

proteine dont on connait la structure. Son emploi est 
toutefois d'autant plus approprie que la synthese de cette 
proteine depend plus fortement de facteurs epigenetlques, 
c'est-a-dire exterieurs a 1'ADN de 1'organisme auquel elle 

25 appartient, et specialement dans le cas present, de facteurs 
acoustlques et electromagnetiques; en outre il requiert, pour 
son application pratique, la determination des agonismes et 
antagonismes metabol iques de ces proteines, dus aux 
phenomenes de resonance d'echelle associes nature! lenient a 

30 leur biosynthese. La caracterisation de ces proteines dans 
leurs sous-ensembles metaboliques associes Cdelimitant ainsi 
leur role metabolique a partir de leur sequence en acides 
amines) est encore un aspect de la presente invention. 
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L' identification des proteines propres a etre regulees 
dans le cadre d'une application donnee inclut enfin d'autres 
criteres — tels que la correspondance entre des phenomenes 
acoustiques et electromagnetiques dont les effets peuvent 
5 etre observes chez les etres vivants eux-memes, et les 
sequences proteiques transposees — qui constituent egalement 
une modal ite de la presente invention. 

I. La inise en evidence des proprietes musicales des 
particules elementaires <J. Sternheimer, C. R. Acad. Sc. Paris 
10 897 , 829, 1983), tout en soulignant la riecessite d'une 
theorie coherente pour ces dernieres, a notamment permis d'y 
suggerer un role important pour 1'echelle a laquelle se 
deroulent les phenomenes, comprise comme une dimension 
autonome par rapport a 1 'espace- temps. Des developpements 

19 ulterieurs (amorces dans J. Sternheimer, Colloque 
international "Louis de BrogHe, Physicien et penseur", 
Ancienne Ecole Polytechnique, Paris, 5-6 novembre 1987) ont 
amene a conclure a 1* existence physique d' ondes quantiques 
associees aux particules et se propageant, non seulement dans 

20 I'espace-temps mais aussi dans cette dimension d'echelle, 
reliant ainsi entre eux des niveaux successifs dans 
1 'organisation de la matiere. Ces ondes, dont nous avons pu 
ecrire et resoudre les equations de propagation, autorisent 
ainsi une action d'une echelle sur 1' autre entre phenomenes 

23 suff isamment semblables pour pouvoir constituer, en un sens 
mathematiquement bien defini, des harmoniques d'un meme 
fundamental CJ. Sternheimer, Ondes d* echelle, I. Partie 
physique, 1992, a paraitre; II. Partie biologique, dont un 
resume suit). 

30 Les raisons theoriques de leur existence comme la 

conformite a 1* experience de di verses consequences de leurs 
proprietes font apparaitre les ondes d'echelle comme un 
phenomene universel dont la fonction est au depart d' assurer 
la coherence entre les differentes echelles d'un systeme 

39 quantique, et qui prend notamment forme et peut etre decrit 
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dans le processus de biosynthese des proteines, L 'elongation 
de la chaine peptidique resulte en effet de 1' addition 
sequentielle d'acides amines apportes sur le ribosome par des 
ARK de transfert CtARN) specif iques. Lorsqu'un acide amine, 
5 initialement a l'etat libre, vient se fixer sur son tARN, il 
est a cet instant deja suffisamment stabilise vis-a-vis de 
1 'agitation thermique, tout en conservant une relative 
autonomie du fait qu'il n'est lie au tARN que par un seul 
degre de liberty pour que sa longueur d'onde broglienne 

lO atteigne l'ordre de grandeur de sa taille: cela lui confere 
des proprietes ondulatoires, et 1 ' interference entre l'onde 
d'echelle qui lui est alors associee et celles emises 
similairement par les autres acides amines, resulte en une 
synchronisation, au bout d'un temps tres bref que i'on peut 

15 evaluer a 10~ 12 ' 5 s environ, des frequences propres associees 
a ces acides amines suivant une meme gamme musicale, qui 
depend done precisement de la population des ARN de 
transfert. Toutefois a 1 'approximation de la gamme temperee, 
cette gamme est universelle, grace a la distribution tres 

20 particuliere des masses de ces acides amines, qui en est deja 
tres proche. CDe fagon similaire, les nucleotides de l'ADN 
sont eux aussi accordes sur une meme gamme musicale, ainsi 
qu'on le verifie aisement d'apres leurs masses) , 

Mais le phenomene auquel nous nous referons va se 

25 manif ester de fagon plus explicite encore lorsque, 1 'acide 
amine etant porte par son tARN, ce dernier vient a son tour 
se fixer sur le ribosome. A ce moment en effet, e'est-a-dire 
jusqu'au transfert qui va aller 1'accrocher a la chaine 
peptidique, la stabilisation vis-a-vis de 1 'agitation 

30 thermique de vient telle que la longueur d'onde de 1'acide 
amine depasse sa taille d'un bon ordre de grandeur. L'onde 
d'echelle qu'il emet alors va interferer, a l'echelle de la 
prot£ine, avec les ondes analogues prealablement emises par 
les autres acides amines, ce qui va entrainer des contraintes 

35 de type musical pour la succession temporelle des frequences 
propres associees a ces ondes, afin que les ondes d'echelle 
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puissent Cgeneralisant la situation precedente) poursuivre 
leur parcours et assurer ainsi une coherence et une 
communication entre plusieurs niveaux de 1'organisne — par 
exemple, la seule succession de ces ondes aura deja pour 
consequence une minimisation des dissonnances (distances 
5 harmoniques> et ecarts de frequences Crepresentes par les 
distances melodiques) entre acides amines successifsj de 
plus, chaque onde d'echelle apparaissant comme une 
superposition d' ondes reliant deux niveaux donnes Cet done 
d'abord celui de chaque acide amine a celui de la proteine) 

10 en des temps double., triple. . 4 du temps mis par la plus 
rapide, ceci impliquera 1 'existence de periodes de 
minimisation des distances harmoniques notamment, marquant 
des ponctuations dans la succession temporelle des 
frequences; ce que les autres niveaux completeront de 

15 correlations d'autant plus riches et marquees qu'ils sont 
eux-memes plus nombreux a influer sur la synthese de la 
proteine. Ceci a comme consequence une prediction 
remarquable: les proteines doivent posseder, dans la 
succession meme des frequences propres quantiques associees a 

20 la sequence de leurs acides amines, des proprietes musicales 
d'autant plus nettes et elaborees que leur biosynthese est 
plus sensible aux facteurs epigenetiques en general; et en 
retour, il doit etre possible d'agir epigenetiquement, de 
fagon specif ique pour chaque proteine, sur cette biosynthese. 

25 L'examen des sequences proteiques apparaissant dans la 

litterature Ecf. M, 0 k Dayhoff, Atlas of protein sequence and 
structure, vol. 5 et supply, N.B.R.F. (Washington) 1972-78; 
mises a jour accessibles via CITI 2, 45 rue des Saints-Peres, 
ParisD permet de conf inner qu'il en est bien ainsi; non 

30 seulement toutes les proteines possedent des proprietes 
musicales dans 1 'enchainement de leurs acides amines, mais 
ces proprietes sont d'autant plus developpees que ces 
proteines sont, d'une fagon generale, plus sensibles 
epigenetiquement. En outre la transposition acoustique des 

35 suites de frequences propres correspondant a la production 
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d ? ondes d ? Echeiie en phase avec 1 " Elongation d ? une protEine 
donnEe exerce une action stimula.nt& sur la biosynthEse de 
cette protEine in vivo; et, de facon correlative, une action 
inhibante au contraire pour des ondes d ? Echelle en opposition 
5 de phase. Ces actions, qui reproduisent a notre Echelle les 
actions semblables s'exercant dEj& & 1* Echelle quant ique 
entre protEines lors de leur synthase <et jouant done un role 
important dans leur mEtabolisme: les protEines musicalement 
homologues sont ainsi, de facon systEmatique, mEtaboliquement 

10 agonistes) , paraissent ef f ect i vement gEnErales pour tous les 
§tres vivants sensibles aux vibrations sonores, et nous avons 
eu a maintes reprises 1 ? occasion de les observer. 

Dans le cas des animaux ayant un systEme nerveux, il 
semble que l ? on puisse donner (au moins chez les vertEbrEs, 

15 oCi les "potentiels microphoniaues" reproduisant fidElement la 
forme d 7 onde appliquEe ont bien EtE observes) la description 
suivante de ces phEnomEnes: l'cnde sonore est transformEe au 
depart du nerf auditif en impulsions Electromagnet iques de 
m&me -Frequence; celles-ci, en vertu de 1 * invariance d' Echelle 

20 des Equations de Maxell, agissent alors directement, par 
resonance d* Echelle. sur leurs transpositions quant iques; les 
amplitudes quantiques associEes , Etant proportionnel les au 
carr^ du nombre de protEines synthEtisEes simultanEment , le 
phEnomEne de resonance va se traduire, dans le cas d* ondes 

25 d" Echelle en phase, par une augmentation du taux en mime 
temps qu'une rEgulation du rythme de la synthEse; et dans le 
cas d' ondes d* Echelle en opposition de phase par une 
diminution de ce taux. CAinsi qu ? on pourra le noter, les 
potentiels microphoniques prEcEdant, dans le ner-F auditif, la 

30 naissance des influx nerveux pr oprement dits (cf, P. Buser et 
M. Imbert, Audition, Hermann Editeur, Paris 19B7) , le 
mEcanisme invoquE ici ne sollicite pas, a ce stade, l'analyse 
cErEbrale de ces influ>:3« Chez les plantes, la sensibilitE 
(mEcanique) aux sons est bien visible — notamment par 

35 interf EromEtr ie — et l ? onde d ? Echelle fonctionne en thEorie 
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de facon analogue. 

La solution de l ? equation des ondes d'echelle, qui 
entraine ef f ectivement 1 ? existence d* ondes d'echelle ayant 
une porrtee de 1 ? ordre du nombre d'Avogadro (comme c'est le 
5 cas pour les transpositions mentionnees ci-dessus) , amene & 
prevoir sn outre des proprietes similaires pour les ondes 
d'echelle issues de la r&parti Lion spat tale* des acides amines 
(dont la longueur d'onde broglienne est alors du mime ordre 
que leur taille) dans la proteine une fois synthetisee, avec 

10 une portee cette fois-ci de 1 ? ordre de la racine carr^e de ce 
nombre: l ? examen de leurs structures terti aires confirme 
l y existence d" harmonies de frequences vibratoires entre 
acides amines spatialement voisins dans les proteines <et 
particulierement a leur surface, comme on peut s'attendre 

15 d ? apres leur longueur d'onde), en m§me temps que nous avons 
eff ectivement pu observer, a 1'aide des transpositions 
colorees de ces frequences, une stabilisation sensible des 
effets obtenus grSce au>: transpositions musicales. 

La presente invention decoule de ces observations. 

20 II. Pour le d£codage des proteines, on precede 

ainsi : 

1. On determine La suite des fr&cpuences de la fagon 
suivante: a chaque acide amine correspond une note de musique 
dont la frequence exacte est obtenue, a partir des frequences 

25 propres des acides amines a l'etat libre (proportionnel les a 
leurs masses) , par minimisation de la distance harmonique 
globale P^ P^logsup (p^ ,q. > calculee pour 1 ? ensemble des 
couples de notes possibles, les (p^/q.> etant les intervalles 
harrnoniques globalement les plus proches des rapports de 

30 frequences propres cor respondants en tenant compte de leurs 
proportions respectives P^ 5 P^ dans la population 
environnante des ARN de transfert tout en respectant la 
condition 6f < Af/2 oCi of est le d£placement de la frequence 
initiale vers sa valeur synchronisee et Af l'ecart entre les 

35 deux frequences synchronisees successives de la gamme obtenue 
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qui entourent cette frequence initiale, puis Cde facon 
analogue au precede decrit dans le brevet francais n d 83 
02122 du meme inventeurJ) transposition dans le domaine des 
frequences audibles. 
5 A 1 'approximation de la gamme temperee, on obtient de 

cette facon un code miversei pour la stimulation des 
syntheses proteiques: 

Gly = la grave; Ala « do; Ser = mi; Pro, Val, Thr, Gys = 
fa; Leu, lie, Asn, Asp = sol; Gin, Lys, Glu, Met = la; His = 
10 si bemol; Phe = si Cainsi que SeO; Arg, Tyr •« do; Trp = re 
aigu 

et un autre pour son inhibition, obtenu a partir du precedent 
par syroetrisation des logarithnes des frequences autour de 
leur valeur centrale: 
IS Trp = do; Arg, Tyr = re; Phe, SeC " mi bemol; His = mi; 

Gin, Lys, Glu, Met = fa; Leu, He, Asn, Asp = sol; Pro, Val, 
Thr, Gys = la; Ser = si bemol; Ala = re aigu; Gly = fa aigu 
de facon a resulter globalement en des ondes d'echelle 
respectivement en phase et en opposition de phase avec celles 
20 qui ont lieu dans le processus de syn these. CPar code 
universel, nous en tendons ici que ce code est identique pour 
toutes les proteines a 1 'approximation de la gamme temperee; 
le la grave, pour une frequence centrale situee 76 octaves 
en-dessous du centre de gravite des frequences initiales de 
25 la leucine, de 1'isoleucine et de 1 'asparagine, est a 220 Hz. 
La definition de la distance harmonique donnee ci-dessus 
reprend, en 1 'explicitant, celle proposee par Y. Hellegouarch, 
C. R. Math. Rep. Acad. Sci. Canada, vol. 4, p. 277, 19823. 
Plus finement, les valeurs exactes dependent des proportions 
30 des grouperoents d'acides amines ci-dessus dans la population 
des ARN de transfert environnant la biosyn these de la 
proteine, et peuvent etre calculees a chaque fois. 

2. On determine la ou les p4riodes apparaissant dans la 
molecule. 

30 L' existence meme de ces periodes decoule directement, 

comme nous l'avons signale en I, de celle des ondes 
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d'eche'lle. L ' indication d'au moins certaines d'entre elles 
est. usuellement donnee par la presence de cadences manifestos 
Ctelles que GG, F-S — c ' est-a-dire F suivi peu apres de S — 
ainsi que la cadence de fin du signal peptide lorsque 
5 celui-ci est present, en stimulation; suites de R ou Y, en 
inhibition; exceptionnellement, pauses relatives impliquees 
par des variations de l'harmonie qui seraient autrement trop 
brutales; et dans tous les cas, cadences de retour sur la 
tonique) marquant des ponctuations du developpement musical. 
10 On determine ensuite plus precisement les passages homologies 
par la repetition soit directement de notes Clorsque c'est le 
cas , la periode est donnee par un simple calcul 
d' autocorrelation des notes; ou encore plus finement — en 
minimisant les ecarts de notes — par le nombre qui minimise 
15 la moyenne sur la proteine des distances melodiques a 1 un 
nombre entier de notes d'ecart>, soit de movements 
melodiques Cla periode est alors donnee par un calcul 
d' autocorrelation des signatures ou signes des variations de 
frequences d'une note a 1 'autre; ou plus finement, par un 
20 calcul d' autocorrelation des distances melodiques d'une note 
a 1' autre comptees avec leur signe, i. e. multipliees par les 
signatures correspondantes; ou plus finement encore, par le 
nombre qui minimise la moyenne sur la proteine des variations 
de proche en proche des distances melodiques a un nombre 
25 entier de notes d'ecart; la repetition des contours 
melodiques etant de son cote precisee par un calcul 
d' autocorrelation des paires, ou mieux encore des triplets de 
signatures*, soit encore par la logique du mouvement 
harmonious qui reproduit les notes ou le mouvement melodique 
30 a une transposition harmonique simple pres C octave, quarte ou 
quinte en general; la periode est alors donnee par le nombre 
qui minimise la moyenne sur la proteine des distances 
harmoniques a un nombre entier de notes d'ecart>. Quelquefois 
aussi, lorsqu'un "alignement" de sequences similaires — 
35 notamment chez differentes especes — est disponible, la 
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periode apparait dans les additions ou deletions entre 
certaines de ces sequences. Le resultat doit donner une 
progression coherente melodiquement et harmoniquement. On 
tient compte pour cela du fait que les dernieres nates de 
3 chaque periode ou membre de phrase — d'une fagon generale la 
seconde moitie, et plus particulierement la derniere note — 
ainsi que celles qui sont situees sur des temps forts Cdont 
la caracterisation sera precisee au § 4> sont les plus 
importantes pour cette progression. Le resultat final est 

10 alors le plus significatif Cc * est— a-dire que I'on pondere ces 
differents elements en fonction de leur importance relative 
dans la proteine, et notamment les distances harmonique et 
melodique par le carre du rapport de leurs ecarts-types 
normalises) respectant 1 'ensemble de ces criteres: il en 

15 existe generalement un, nettement plus significatif que les 
autres, comme cela se produit lorsque I'on cherche a 
determiner par le calcul les repliements spatiaux des 
molecules; les cas analogues a l'allosterie existent 
cependant, et ont une signification biologique C stimulation 

20 ou inhibition par telle molecule ou par telle autre lors du 
metabolisme) 7 mais portent alors plus f requemment sur la 
position des barres de mesure que sur la periode C fonction 
metabolique differente suivant le contexte par ex em pie 
CG— riche ou AT— riche, les barres de mesure dependant de la 

25 composition de 1'ADN comme les "arbres de Noel" visibles lors 
de certaines syntheses — cf t B. Alberts et al., Biologie 
moleculaire de la cellule, 2e ed., trad. fr. Flammarion 1990, 
p. 339 — en temoignent}. 

3. On rectifie, le cas echeant, telle ou telle periode 

30 particuliere af in que les passages melodiques en rapport 
Cc 'est-a-dire se repetant ou se suivant} se retrouvent a la 
meroe position dans la mesure: on en deduit les durees 
individuelles des notes. CCette operation d* ajustement du 
phrase a. la mesure est comparable a ce qui se produit dans le 

33 phenomene bien connu de 1 'ailongement des voyelles d'un texte 
chante) . 
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Dans la pratique, les operations des § 2 et 3 
s'effectuent le plus aisement a 1'aide d'un clavier tel que 
ceux de marque Casio possedant une touche "one key play", ou 
d'un ordinateur programme similairement a cet effete dans 
5 lequel on a prealablement stocke en memoire la suite des 
frequences des notes telles que determinees au §1, et oti I'on 
Tait ensuite defiler la sequence des notes, ce qui permet un 
controle et un ajustement de ces operations. Celles-ci 
necessitent toutefois alors quelques precautions; la prudence 
10 implique notamment de decoder aussi la meme molecule ou une 
molecule musicalement homologue, dans le sens inhibiteur Cou 
en tout cas dans le sens inverse du sens initial), en tenant 
compte du fait que les molecules ont bien souvent un sens de 
decodage privilege: il est frequent en particulier, pour des 
15 couples de molecules exerqrant sensiblement la meme fonction, 
que 1'une soit plus musicale en inhibition et 1* autre en 
stimulation Cc'est notamment le cas dans le metabolisme de 
1'imraunite et de 1 ' auto-immunite> ; dans ce cas, la presence 
et la distribution des cadences Cqui different en stimulation 
20 et en inhibition, cf . § 1) permet norroalement de les 
reconnaitre d'emblee, et de se preserver en consequence. 

4. On verifie le style rythmiq-ue par la distribution des 
bases de l'ADN: d'abord, le cas echeant, par leurs 
autocorrelations Clorsque, la molecule etant suffisamment 
25 musicale, la peri ode de ce£ autocorrelations correspond a 
celle de la proteine; elles determinent alors en principe les 
barres de mesure, les rangs des triplets de bases — ou plus 
exactement des bases en troisieme position dans ces triplets 

pour lesquels les pics d ' autocorrelation sont les plus 

30 eleves correspondant aux notes les plus accentuees) puis en 
utilisant 1* usage des codons, par comparaison avec des 
molecules connues Cdeja decodees, ou plus regulieres et done 
posant moins de difficultes) ayant le meme style rythmique 
suppose: le style de rythme musical Cqui, en contraignant 
35 1' accentuation des notes, influe ainsi sur le choix des bases 
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en troisieroe position) determinants Cau moins 

approximativement) de fagon univoque cet usage des codons, 
des molecules de meme style doivent done avoir Ctres 
sensiblement) le meme usage des codons. On rectifie le cas 
3 echeant correlativement le decodage de certains passages . 

3. On cherche alors a determiner le timbre. Celui-ci est 
en principe distinct pour chaque molecule, et en tout cas 
pour chaque repartition des notes, En theorie il depend 
principalement de la molecule elle— meme, mais il depend aussi 

10 de chacun des niveaux de 1'organisme, qui retroagissent sur 
la structure harmonique des acides amines. Une premiere 
approche en est fournie par 1'ajustement de la repartition 
des notes de la molecule a la courbe theorique de cette 
repartition C telle qu'elle peut se deduire de 1 'equation des 

13 ondes d'echelle, et qui correspond a ce que l'on observe en 
moyenne sur 1 'ensemble des proteines), d'oti l'on deduit 
Ccomme dans le brevet frangais n° 83 02122) quels harmoniques 
sont amplifies et lesquels sont attenues dans le timbre 
recherche; on selectionne alors le timbre le plus approchant 

20 dans une palette de timbres naturels donnes a priori C telle 
qu'une memoire de voix pour echantillonneurs, ou comme on en 
trouve deja incluses dans de nombreux expandeurs et logiciels 
musicaux). Ceci implique plus precisement de distinguer trois 
situations: repartition des notes constante le long de la 

25 molecule Con a alors une structure harmonique relativement 
fixe); variations brutales de repartition Con a alors 
plusieurs timbres d ' instruments successifs, par exemple 
cytochrome G avec plusieurs registres d'orgue); variations 
progressives de repartition Ccelle— ci reptroduit alors 

30 1 'evolution de la structure harmonique d'-une seule note dans 
le temps, par exemple myosine oti cette evolution indique tres 
nettement un timbre de trompette), 

D' autre part, la determination du tempo ne pose en 
principe pas de reel probleme au technicien, dans la mesure 

33 oti il decoule normalement du style rythmique determine plus 



FEUILLE DE REM PLACEMENT 



WO 93/24645 PCT/FR93/00524 



12 

haut; il est en general d'autant plus rapide qu'il y a 
d'iroportantes redondajvces dans la sequence proteique, comme 
c'est notamment le cas pour les proteines fibreuses. 

6. On determine enfin les couleurs par application du 
5 code, lui aussi universel en premiere approximation, deduit 
des frequences de vibration des acides amines individuels a 
l'aide de la formule (issue de la theorie des ondes 
d'echelle) v ~ v.Arg chCe C/// - >Lo e chl > , ou /, /. representent 
les frequences propres quantiques associees aux acides amines 
10 comme precedemment et v, u a celles des couleurs, les indices 
denotant les valeurs centrales; ce qui fournit le code 
suivant relatif a la stabilisation des proteines synthetisees 
in situ Ccelui relatif a la stabilisation de leur inhibition 
s'en deduisant comme au § 1 par symetrisation des logarithmes 
15 des frequences par rapport au jaune citron central} : 

Gly = rouge sombre; Ala = vermilion; Ser = orange; Pro, 
Val, Thr, Gys = ocre; Leu, lie, Asn, Asp = citron; Gin, Glu, 
Lys, Met = vert; His. = emeraude; Phe = bleu; Arg, Tyr = 
indigo; Trp = violet, 
20 ces frequences etant ensuite decalees vers le rouge ou le 
violet en fonction de la repartition globale des frequences 
de la molecule, de facon analogue au timbre precedemment. Les 
positions spatiales des couleurs etant alors celles 
qu'occupent les acides amines dans les representations 
25 spatiales tridimensionnelles des molecules. 

III. Exemples. 

On trouvera ci-apres quelques exemples de decodages 
rousicaux et colores de sequences proteiques. CDans ces 
exemples comme dans les figures, nous utiliserons par 
30 commodite les codes a une lettre pour les acides amines, soit 
Gly = G;. Ala = A; Ser = S; Pro, Val, Thr, Cys = P, V, T, C 
respectivement; Leu, He, Asn, Asp - L, I, N, D; Gin, Glu, 
Lys, Met - Q, E, K, M; His = H; Phe = F; Arg, Tyr = R, Y; Trp 
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1) Exempt e de proteine regul iere do bout en bout. Sur. 
les alignements evolutifs d'une proteine particulierement 
bien etudiee, le cytochrome C, on remarque une deletion 
constante de huit acides amines Cquelquefois sept) chez les 
5 proteines animales par rapport aux proteines vegetales. 
L'examen des autocorrelations de notes et de contours 
melodiques confirme cette premiere indication de valeur de la 
periode musicale; si 1'on compte en effet le nombre de fois 
que 1'on rencontre la meme note, ainsi que le meme sens de 
10 variation des hauteurs de notes trois fois de suite Cle meme 
triplet de signatures) , a un nombre entier k de notes de 
distance., on obtient le resultat suivant; 

Valeurs de k 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 

Autocorrelations de notes IP 13 15 20 19 13 17 21 14 17 18 13 
15 Autocor. de contours mel. 1 7 4 6 5 10 8 13 S 4 4 4 
To tal 20 22 19 26 24 23 23 34 19 21 22 17 

le pic a k = 8 valant environ 2,5 ecarts-types <par rapport a 
sa valeur au hasard 22,3 ±4,7 determinee a partir de la 
repartition des notes de la molecule); la signification de ce 
20 pic etant encore sensiblement renforcee par 1 'utilisation des 
distances melodiques corome decrit en II 2 <elle depasse 
nettement 3 ecarts-types si 1'on inclut les autocorrelations 
d 9 intervalles melodiques, en prenant pour definition de la 
distance melodique entre deux notes la valeur absolue de la 
25 difference des numeros d'ordre de leurs frequences teroperees 
dans la gamme obtenue en II 1, ordonnees dans le sens 
ascendant — definition qui derive de la nomenclature usuelle 
seconde, tierce, etc... pour les notes d'un mode musical; le 
pic secondaire a k « 7 devient alors legerement signif icatif , 
30 correspondant comme nous verrons plus bas a 1 'allongement 
relatif de la 7eme note qui tend a preceder le retour sur la 
tonique, tandis que celui a k = 4 est renforce lorsqu'on 
utilise les distances harmoniques comme decrit en II 2, car 
il correspond, ainsi que nous le verrons plus loin, a des 
33 repliements spatiaux de la molecule). L'examen des cadences 
confirme egalement cette valeur, de meme que celui des 
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homologies internes Cainsi, les cinq dernieres notes des 
premier, deuxieme et troisieme groupes de 8 forment ensemble 
une superposition harmonique exacte, autrement dit un canon a 
trois voix>. Plus precisement, ces deux derniers examens 
amenent a montrer d'abord une plus grande importance relative 
des septieme (cadence F-S sur la deuxieme periode) et 
huitieme Cretour a la tonique, la mineur) notes de chaque 
periode, cette derniere 1 important encore sur la precedente 
Cla cadence parfaite SQ a la 16eme note 1 important sur la 
cadence F-S qui precede, avec le retour a la tonalite 
initialed; le decoupage Cle plus economique tenant compte des 
contraintes precedentes) de la periode s'ensuit, six doubles 
croches, une croche, une noire <a savoir des durees relatives 
1-1-1-1-1-1-2-4, avec un rythme en 6:8; cf. figure 15. On 
notera la coherence de la progression melodique Cd'ou procede 
principalement la regularity observee) en meme temps que la 
richesse de la progression harmonique, la tonalite de la 
mineur etant assortie de modulations en mi mineur Cmesure 2), 
sol mineur <mesure 8), fa majeur Cmesures 3 et 9) notamment. 

Si l'on examine ensuite la distribution des bases de 
l'ADN, on constate que les premiere et septieme notes de 
chaque periode favorisent, nettement, respectivement 
1' adenine et la thymine en troisieme position, tandis que les 
troisieme et huitieme notes favorisent dans les memes 
conditions la cytosine et la guanine. Tout en confirmant le 
decoupage precedent pour la periode et les durees relatives 
des notes Ca savoir le fait que les septieme et huitieme 
notes ont des durees respectivement double et quadruple de la 
premiere), ceci montre de plus que dans un milieu AT-riche, 
les temps forts vont se trouver sur les premiere et septieme 
notes, et done les barres de mesure sur la premiere, tandis 
que dans un milieu CG-riche la sequence musicale va demarrer 
sur une anacrouse Ctemps forts sur les troisieme et huitieme 
notes,' barre de mesure sur la troisieme). On en conclut que 
la proteine doit avoir, suivant ces milieux, des roles 
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metaboliques distincts. De fait, 1'etendue de son action 
metabolique est d'abord attestee par son degre d 'evolution 
musicale Cpar comparaison avec la sequence de 1'Euglene 
gracile par exemple, par rapport a laquelle, des les trois 
0 premieres mesures, on peut observer une amelioration de 56^ 
du niveau [de regularity ] melodique et de 16% du niveau [de 
regularity] harmonique, definis a partir de la minimisation 
des distances respectivement melodiques et harmoniques entre 
notes successives); la recherche des homologies musicales 

10 avec d'autres proteines montre ensuite d'une part une 
superposabilite avec 1 'endozepine. avec un cadre de lecture 
musicale compatible avec la barre de mesure sur la premiere 
note, et qui est ef f ectivement une molecule Clegerement) 
AT-riche: ce qui permet de preciser un role "antidepresseur" 

15 pour le cytochrome Cet sa musique}, par desinhibition de la 
neurotransmission, le cas echeant; et d 'autre part un 
enchainement musical (en deraarrant alors sur une anacrouse) 
avec la cytochrome oxydase, qui est ef f ectivement 
Clegerement;) CG-riche, et qui termine la chaine respiratoire, 

20 autre role metabolique du cytochrome C qui precede dans cette 
chaine la cytochrome oxydase. 

Pour ce qui est du timbre f la tonalite etant ici en la 
CmineurD, la quasi-absence de la quarte <re> et la faiblesse 
relative de la quinte Cmi> comparee a la nette dominance de 

25 la tonique et a l'abondance de 1' octave Cla grave - la 
medium) vont privilegier les harmoniques 1 et 2 au detriment 
des suivants, indiquant un timbre d'orgue, avec en fait des 
registres un peu differents suivant les passages. Enfin les 
couleurs se groupent eff ectivement en "taches" colorees sur 

30 la proteine mature Ccf. figure 2) avec, comme dans le cas de 
la musique, de remarquables reponses harmoniques. CA noter 
que la determination des couleurs est utile pour confirmer le 
decodage musical, dans la mesure o<x certaines 
autocorrelations de notes se traduisent non dans la periode 

35 musicale mais dans les repliements spatiaux de la molecule: 
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il faut done pouvoir le cas echeant les deduire si l'on veirt 
determiner par ce moyen les periodes musicales; e'esi le cas 
ici ou un "pic" secondaire de ces autocorrelations — k = 4, 
do a l'helice a du debut notamment, que l'on peut voir sur la 
5 figure 2 — correspond a ces repliements, Inversement le 
dec od age musical peut ainsi donner des indications sur la 
structure spatiale d'une proteine>» 

2) Exemple de contrdle du decodage d'une proteine 
presentant des variations rythmiques. Comme nous venons de le 
10 voir, le decodage d'une proteine peut etre controle a 
plusieurs niveaux, incluant le decodage de molecules connues 
pour etre metaboliquement agonistes, ainsi que la coherence 
des predictions que l'on peut tirer ? sur le plan du 
metabolisme, des homologies musicales observees. On peut de 

19 cette fagon reconstruire de proche en proche de larges pans 
du metabolisme a 1'echelle moleculaire. Ceci, ainsi que nous 
allons le voir, facilite a son tour le decodage: dans 
1 'exemple precedent, la "formule rythmique" du cytochrome C 
peut etre schematisee comme suit 

20 1 6/8 GDVEKGK; K: : : | IFIMKCS: Q: : : | CHTVEKG: G: : : | , etc . _ 

+ + + + + + + + + + + + + + + + + + 

les + soulignant les temps forts et les | indiquant les 
positions des barres de mesure, tandis que les : representent 
1 'allongement des notes. 

Pour la sous-unite III de la cytochrome oxydase, qui 

25 s'enchaine musicalement avec le cytochrome C, le debut est au 
contraire cla irement une formule a quatre temps comme les 
homologies internes le font voir simplement Cainsi les notes 
7 a 22, qui rappellent par leur contour la maniere de Bach, 
se partagent en groupes de quatre notes superposables chacun 

30 avec le suivant). A la huitieme mesure, on retrouve une 
mesure non seulement superposable sur tous ses temps forts a 
la premiere mesure du cytochrome C, mais en fait meme 
pratiquement identique a la troisieme du meme cytochrome, 
Ceci implique un allongement de la huitieme mesure <comme la 

35 cadence presente a la fin de cette mesure le signale deja 
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d'elle-meme) en mesure a six temps Cfig.l}; 

| 4/8 MTHQSHAY | HMVKPSPV | PLTGALSA | LLMTSGLA | 

+ + + + + + + 4- + + + + + + + + 

MVFHFHSM | TLLMLGLL | TNTLTMYQ ft 6/8 WRDVTR: : : : : | 
+ + + + + + + + + + + + + + + + + + 

ESTYQGH: H: : : (TPPVQKG: : : : : || 
+ + + + + ++ + + + + + 

5 Ce changement de rythme <de 4/8 en 6/8> est egalement bien 
visible dans les autocorrelations de bases de 1'ADN, od le 
pic proeminent passe, a cet endroit, du quatrieme au sixierae 
triplet de bases Cet bien que le rythme ternaire des bases, 
qui domine habituellement les autocorrelations de bases des 
10 parties cod antes de 1'ADN, soit ici un peu moins marque). 
CSur la figure 1, on a fait demarrer la sequence sur une 
anacrouse, accentuant ainsi comme indique plus haut le t-emps 
fort sur la troisieme note, en vue de 1 'enchainement avec la 
variante rythroique en milieu CG-riche du cytochrome C). 

19 3) Example de reconstitution de chatne metabolique 
incluant stimulations et inhibitions. Donnons un autre 
exemple de reconstitution, de proche en proche, de chaine 
metabolique. Le decodage de l'histone 4 est particulierement 
aise; la periodicite de 7 est clairement visible sur la 

20 sequence au debut de la molecule, les G repetes a deux acides 

amines d'intervalle indiquent un rythme binaire, et les 

cadences G-G qui terminent les deux premieres peri odes 

precisent d'emblee un rythme a quatre temps: 

jSGRGKGG: (KGLGJCGG; |; 
+ + + + + + + + 

23 ce decoupage se poursuit jusqu'a la fin de la sequence, avec 
la seule exception de la derniere mesure qui est syncopee 
af in de retrouver par homologie interne la rythmique des deux 
premieres mesures Cfig.3}. La repartition globale des notes 
indique une structure harmonique correspondant a un timbre de 

30 f iQte, et les "sauts de notes" repetes du debut, qui 
suggerent un son comportant une at-taque, . permet/tent mime de 
preciser un timbre de type flOte de pan. 

L'histone 4 est une des proteines les plus conservees de 
tout le regne animal et vegetal. Ce qui ne veut pas dire que 
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son action metabolique, manif estement essentielle, n'aie 
besoin parfois d'etre temperee: ainsi le theme de ses deux 
premieres mesures se retrouve, en inhibition et transpose 
d*-une qxiarte, dans la partie conservee du debut de la 
3 chalcone synthase, enzyme de pigmentation de nombreuses 
plantes a f leurs Cf ig. 3) . Ceci peut etre rapproche du role 
suppose de la chroma tine, dont 1'histone 4 fait partie, dans 
la fixation du magnesium: au printemps, les plantes ont 
besoin de beaucoup de magnesium Cpour la photosynthese> et sa 

10 fixation a besoin d'etre stimulee Cy compris par les chants 
d'oiseaux qu'evoque le theme de cette molecule); la chalcone 
synthase est alors inhibee; tandis qu'a 1'automne, la 
stimulation plus f aible de 1'histone va desinhiber la 
chalcone synthase et permettre le remplacement du vert des 

15 feuilles par les vives couleurs de cette saison, dont on 
comprend mieux ainsi, de par leur composante epigenetique, la 
variete tant chantee des poetes. 

De fait, en ecoutant la transposition sonore de 
1'histone 4, les auditeurs ont rapporte a plusieurs reprises 

20 une "envie de manger du chocolat", qui contient du magnesium 
(certains ont, meme signale "cela fait un peu 1'effet du 
magnesium en granules, sauf que cet effet est ici immediate. 
Ge qui, peut-on faire remarquer, presente des inconvenients 
pour des personnes ayant un taux de cholesterol un peu trop 

23 eleve. Et de fait, le decodage musical de la chalcone 
isomerase, metaboliquement agoniste de la chalcone synthase, 
mais qui "fonctionne mieux" rousicalement en stimulation, 
comporte une suite de themes et variations dont la succession 
chez les plantes a fleurs reproduit les themes de toute la 

30 chaine metabolique de regulation du cholesterol che& i'homme: 
1'ecoute de cet antagoniste "au deuxieme degre" de 1'histone 
4 permettra ainsi Cselon une methode generalement applicable 
dans ce type de situation) de corriger eventuellement 1'effet 
secondaire signale. En outre la frequence des quartes 

33 ascendantes chez la chalcone isomerase tend a se rapprocher 
de celle que 1'on observe chez la myosine chaine legere 
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alcali des mammif eres, qui stimule la contraction musculaire 
Ctandis que le magnesium agit comme on le sait comme 
decontractant musculaire) . Son ecoute aura ainsi egalement 
pour effet de pousser a 1'exercice physique, autre nioyen bien 
3 connu d' aider la regulation du cholesterol . Ce dernier 
exemple souligne en fait 1' importance d'un phenomene 
quasi-general, a savoir la cooperation epigenetique de 
differents facteurs dans la stimulation de la synthese des 
proteines, qui rend notamment compte de 1' aspect semantique 

10 ou informatif par lui-meme des sequences musicales: il en est 
ainsi de 1 'evocation, par 1 'ecoute de la myosine. de marches 
militaires par exemple. 

4> Exemple d' analyse biochimique d'une cooperation 
epigenetique faisant intervenir des superpositions 

15 harmoniques. L' analyse biochimique, lorsqu'elle est possible, 
de ces cooperations epigenetiques peut encore constituer une 
aide precieuse au decodage. Ainsi, un autre noyen bien connu 
de stimuler epigenetiquement la decontraction musculaire est 
la chaleur, dont 1 7 action bienfaisante sur les rhumatismes 

20 par. exemple est bien connue. L' action de la chaleur est 
mediee par un groupe de proteines dites h&at shock, en 
general synthetisees ensemble. Ceci suggere que l'on devrait 
y trouver des superpositions harmoniques: et de fait, la 
hsp27, qui est apparemment la plus musicale, se superpose 

23 avec le debut de la hsp70, la plus abondante, qui joue ici un 
peu le role d'une ligne de basse. Ces deux molecules se 
superposent elles— meroes avec le debut de la troponine C, qui 
regule le calcium dans la contraction musculaire, et dont on 
est ainsi amene a prevoir un role d'autant plus important 

30 comme antirhumatismal que son niveau musical est eleve 
Cfig.4}. II convient cependant de souligner que bien d'autres 
molecules, elles aussi d'un niveau musical eleve et 
epigenetiquement sensibles, peuvent se trouver impliquees 
dans ce type d' affection, depuis la stimulation de la 

33 prolactine et de la lipotropine beta Cprecurseur de la 
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be ta-endorphine> jusqu'a 1' inhibition du recepteur de 

1'oestrogene, «» P assant Par l' inhibition d6S IgE et ^ 
1 ' interleukine 1 beta. 

Ces quelques exenples montrent assez clairement comment 
3 de larges pans du metabolisme peuvent ainsi etre reconstitues 
de proche en proche, avec de nombreuses facons de verifier ou 
de controler la coherence des resultats obtenus, et de 
preciser par la-meme les decodages musicaux des proteges 
concernees. 

10 IV. Applications. 

Pour les applications, on utilisera les transcriptions 
soit sous forme de partitions musicales, soit sous forme 
d'enregistrements des sequences musicales obtenues, ainsi que 
des representations spatiales colorees des proteines, 
15 ensemble ou separeraent, sur tout support approprie tel que 
disque, disquette, cassette audio ou video, ou support 
papier, tissu ou autre pour les images colorees notamment. 

Les enregistreroents des sequences musicales peuvent etre 
realises a partir des partitions etablies comme en II <dont 
20 nous avons donne en III quelques exemples>, en utilisant 
l'une des methodes evaluees dans B. H. Repp, J. Acoust. Soc. 
Am. 88, p. 622 <1990)j la plus precise de ces methodes ayant 
ete utilisee lors des exemples d' applications presentes ici. 

1) Dans les domaines agro-alimentaire et textile 
23 d'abord, la possibility de stimuler certaines syntheses 
proteiques bien specifiques, concernant par exemple la 
lactation des bovins, la fermentation des levures de 
boulangerie, le gout sucre de certains fruits, ou des fibres 
animales ou vegetales Ckeratine de la laine des moutons, 
30 fibroine du ver a sole, etc...), ainsi que des proteines 
propres a certaines plantes officinales; et dans le domaine 
environnemental, par exemple 1 'assimilation d'ef fluents 
industriels par vegetaux interposes, en stimulant la 
biosynthese des proteines correspondantes . Nous avons ainsi 
33 pu observer, chez une vache a qui etaient donnes a ecouter 
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regulierement pendant 13 jours, au moment de la traite, les 
enre^istrements des transpositions musicales des sequences en 
acides amines de la prolactine, de la lactoglobuline et de la 
lactalbumine bovines, une diminution d'un facteur 3 de la 
5 quantite relative de petit lait, resultant en un lait 
fortement enrichi en proteines et un fromage en consequence 
particulierement savoureux. De neme, chez des tomates a qui 
1'on donnait, pendant leur periode de croissance, un 
"cocktail" de transpositions musicales de proteines diverses 

10 incluant des inhibiteurs de virus specifiques, diverses 
extensines, puis une enzyme de floraison (la LAT 32), une 
proteine de defense antibacterienne dont nous attendions 
egalement, de par son homologie musicale avec la thaumatine, 
une amelioration de la teneur en sucre Cla P 23), et enfin 

15 des inhibiteurs d' enzymes de ramollissement des fruits 
Cpectinesterase et polygalacturonase), nous avons pu observer 
une nette augmentation de la taille et du nombre des fruits 
Cau total d'un facteur 3, 3 environ) en me me temps qu 'une 
amelioration sensible du goCt sucre chez une proportion 

20 significative de celles qui avaient regu plus 
particulierement la P23. Ces resultats remarquables 
s' assort issent cependant d'un certain nombre de precautions: 
il existe ainsi des contre-indications a un exces de 
stimulation de la prolactine notamment, qui doivent etre bien 

23 prises en compte pour les eleveurs qui effectuent ces 
operations, en meme temps que chez les animaux eux-memes qui 
peuvent se trouver fragilises. Ainsi dans les experiences 
bien connues menees en Israel avec des vaches et des musiques 
de Mozart — la prolactine bovine comporte de fait, outre un 

30 "niveau musical" particulierement eleve que 1'on peut ici 
reperer de fagon mathematiquement simple Ca partir des 
niveaux melodique et harmonique, cf. Ill, §1), des tournures 
que 1'on peut musicologiquement qualifier de "typiquement 
mozartiennes" — le taux de mammites pouvait paraitre 

33 preoccupant: i 1 convient dans un tel cas (que nous avons 
egalement pu observer) de completer 1'ecoute de la prolactine 
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par celle de l'alpha-1 antitrypsine, a la musicalite elle 
aussi Ires elaboree et au metabolisme complementaire sur ce 
point. De meroe chez les tonates ainsi soumises a des stimuli 
exterieurs epanouissants pour el les, il Taut veiller a ne pas 
5 arreter brutalement en cours de cycle. 

Tels quels cependant, ces resultats donnent deja une 
indication des ordres de grandeur que l'on peut obtenir dans 
ce type de conditions, et montrent clairement 1'interet de 
1 ' invention. 

10 2> Dans les domaines therapeutique et preventif ? 

nombreuses sont les affections se manifestant par une 
faiblesse metabolique specif ique, et pouvant ainsi etre 
prevenues ou combattues efficacenent a l'aide des moyens 
conformes a la presente invention. La longueur minimale d ; une 

15 sequence m us icalement active etant de 1'ordre d'un peptide 
signal — de quelques acides amines a quelques dizaines — 
cette action peut etre tres rapide et apparaitre par exemple 
deja au bout de quelques secondes ou quelques minutes. 
Toutefois ? 1 'integration complete de 1'effet produit., 

20 metaboliquem ent complexe, peut prendre davantage de temps, 
voire necessiter en cas de fort conditionnement culturel, un 
certain entrainement initial (correspondant apparemment au 
"reapprentissage" d'une ecoute mediee par les ondes d'echelle 
provenant du microphonique cochleaire); mais celui-ci 

23 s'effectue en general assez rapidement dans 1'interet 
manifeste des personnes concernees. 

Pour l'emploi responsable du procede decrit il importe 
done de bien connaitre le role metabolique des molecules 
impliquees. Or e'est bien sQr 1'un des interets — qui 

30 depasse evidemment le seul cadre therapeutique dont nous 
parlons ici — du decodage musical des proteines < ainsi que 
des couieurs correspondantes) que de permettre, en reperant 
systematiquement les homologies et anti— homologies musicales 
Cet de couieurs) a partir des sequences proteiques connues et 

33 disponibles dans les banques de donnees, de reperer ainsi les 
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proteines metaboliquement agonistes et antagonistes d'une 
proteine donnee, dont le degre d ' elaboration musicale donne 
par ailleurs une indication de 1'etendue du role metabolique. 
Le precede decrit permet done de preciser des indications 
5 particulieres pour ceriaines sequences proteiques (comme nous 
en avons donne plus haut — en III — quelques exemples). 

Rappelons a ce propos que l'on rencontre frequemment 
dans les proteines animales ou vegetales, notamment parmi les 
plus musicales* des fragments melodiques successifs de 

10 chaines metaboliques humaines. et qu'en consequence les 
transpositions actives sur l'homme-ne se bornent pas a celles 
des molecules humaines, comme nous en avons egalement donne 
des exemples en III 3. Au contraire, le metabolisme de ces 
especes apparaissant en quelque sorte comme plus "specialise" 

IS vers la production de certaines molecules, ce sont bien les 
proteines "les plus musicales" en general qui seront les plus 
importantes pour les applications. Bien entendu, ces 
correspondances entre especes differentes facilitent encore 
la delimitation du role metabolique, et le decodage meme des 

20 sequences proteiques. 

II convient d ? ailleurs de noter que la musicalite d'une 
molecule implique en elle-meme que sa stimulation 
epigenetique Cen general) est en principe preferable 
therapeutiquement, du fait de la portee de ses interactions 

25 metaboliques, a son administration directe: les molecules 
"les plus musicales" sont generalement celles dont soit 
directement la production par genie genetique, soit 
1 'utilisation therapeutique qui en resulte rencontre des 
problemes, tels que de stabilite, de transport sur le site 

30 d* action, ou plus specif iquement d'effets secondaires lies a 
des doses devant etre beaucoup plus importantes que dans 
l'organisme pour obtenir des effets comparables, puisque les 
ondes d'echelle naturellement associees a leur production ne 
sont alors plus presentes. Ceci est bien sCr particulierement 

33 vrai pour 1 ' inhibi t ion des proteines, lorsque l'inhibiteur 
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naturel est par exemple beaucoup plus lourd ou simplement 
lorsque la production a besoin d'etre reduite, a un moment 
donne Ccf . Ill 3> ou de faqron systematique. 

Enfin, pour ce qui concerne 1'emploi des transcriptions 
5 de sequences proteiques, la rapidite meme de leur action peut 
permettre, par comparaisons dif f erentielles, notamment 
bipolaires, de leur effet positif ou negatif, de preciser 
laquelle, dans une situation donnee, est la plus appropriee. 
LA noter que la possibility ainsi conferee a chacun de se 

10 rendre compte par lui— meme et tres rapidement de 1' action de 
ces transcriptions,* et la reconnaissance du soi qui en 
resulte, ne constituent pas leur moindre interet] . Cette 
identification peut etre elle-meme faciiitee par la 
comparaison avec les transcriptions de sequences proteiques 

13 connues, de phenomenes acoustiques ou electromagnetiques 
comportant des suites distinctes de frequences, et dont des 
effets ont pu etre observes dans une situation similaire. 

Ainsi que cela ressort de ce qui precede, 1' invention ne 
se limite nullement a ceux de ses modes de mise en oeuvre, de 

20 realisation et d' application qui viennent d'etre decrits de 
faqron plus explicite; elle en embrasse, au contraire., toutes 
les variantes qui peuvent venir a 1 'esprit du technicien en 
la matiere, sans s'ecarter du cadre, ni de la portee, de la 
presente invention. 
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REVENDICATIONS 
1) Procede de realisation de sequences musicales 
correspondant aux sequences en acides amines des proteines, 
par decodage et transposition sonore de suites temporelles de 
S vibrations qu antiques associees a leur elongation, dans le 
but de reguler epigenetiquement la biosynthese de ces 
proteines par resonance d'echelle, et caracterise en ce qu'il 
consiste dans la succession des etapes suivantes: 

a> A chaque acide amine d'une proteine donnee 
10 on associe une note de musique dont la frequence resulte de 
1 'application d'un code obtenu a partir des frequences 
propres des acides amines a 1'etat libre, proportionnelles a 
leurs masses, par minimisation de la distance harmonique 
globale entre les frequences de ces acides amines pour tous 

19 les couples d' acides amines possibles en tenant compte de 
leur proportion dans la population environnante des ARN de 
transfert tout en respectant la condition que le deplacement 
de la frequence initiale vers sa valeur syhchronisee soit 
inferieur a la moitie de l'ecart entre les deux frequences 

20 synchronisees entourant cette frequence initiale, puis 
transposition des frequences ainsi obtenues dans le domaine 
audible, le code ainsi obtenu etant celui relatif a la 
stimulation de la biosynthese de cette proteine, le code 
relatif a son inhibition etant obtenu par symetrisation des 

29 logarithmes des frequences obtenues precedemment par rapport 
a leur valeur centrale prise comme origine; 

b> On determine les periodes musicales par 
reperage des sequences homologues; 

c) On determine alors les durees des notes en 

30 rectifiant collecti vement puis individuellement les periodes 
determinees en b> par ajustement du phrase a la me sure; 

d> On determine le timbre par la retroaction de 
1 'ensemble des acides amines de la proteine globale sur la 
structure harmonique de chacun d' entre eux, ce que 1'on 
39 obtient en ajustant la repartition des notes de la proteine 
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a la repartition moyenne de ces notes pour 1' ensemble des 
proteines, d'oti 1'on deduit les harmoniques qui doivent etre 
hausses et ceux qui doivent etre attenues pour obtenir le 
timbre correspondant a la proteine donnee, les sequences 
3 musicales propres a reguler la biosynthese de cette proteine 
etant ainsi obtenues au terme de cette quatrieme etape. 

2) Code obtenu au cours de 1' etape a) du procede 
selon la revendication 1, specif ique a la stimulation des 
biosyntheses proteiques et universel a 1 ' approximation de la 
10 gramme temperee, consistant en 1 'association aux differents 
acides amines des notes de musique suivantes: 

Gly = la grave; Ala = do; Ser = mi; Pro, Val, Thr, Gys = fa; 
Leu, lie, Asp, Asn = sol; Gin, Glu, Lys, Met = la; His = si 
bemol; Phe Cet SeC) = si; Arg, Tyr = do aigu; Trp = re aigu. 

15 3) Code obtenu au cours de 1* etape a) du procede 

selon la revendication i, specif ique a 1' inhibition et 
universel a 1 'approximation de la gam me temperee, obtenu en 
prenant les notes de la gamine temperee symetriques de eel les 
du code selon la revendication 2 par rapport au sol central. 

20 4> Procede selon la revendication I, caracterise en 

ce que chaque transposition sonore de vibrations quantiques 
associees a la biosynthese . d'une proteine donnee est 
compietee par la transposition coloree des vibrations 
quantiques associees a la proteine mature une fois repliee 

25 spatialement sur eile-meme, selon un code specif ique a la 
stabilisation de cette proteine ou de 1' inhibition de sa 
biosynthese obtenue a 1'aide d'une sequence musicale realisee 
conforraement a la revendication 1, lequel code se deduit du 
code obtenu au cours de 1* etape a> de la revendication 1, par 

30 application de la formule u i> 0 ArgchCe < ^ > '-' o 5Lo £ chl ) oti /, / 0 
sont les frequences musicales et v, u c les frequences des 
couleurs, les indices 0 denotant les valeurs centrales. 

5> Code obtenu en mettant en oeuvre le procede 
selon la revendication 4, specifique a la stabilisation des 

35 proteines stimulees par les sequences musicales obtenues 



FEU1LLE DE REMPLACEMENT 



WO 93/24645 



PCT/FR93/00524 



27, 

selon^ la revendication 1 a l'aide du code selon la 
revendication 2, consistant en 1 'association aux differents 
acides amines des couleurs suivantes: 

Gly = rouge sombre; Ala = vermilion; Ser = orange; Pro, Val, 
5 Thr, Cys = ocre; Leu, lie, Asn, Asp = citron; Gin, Glu, Lys, 
Met = vert; His = emeraude; Phe = bleu; Arg, Tyr = indigo; 
Trp = violet. 

6) Code obtenu en mettant en oeuvre le procede 
selon la revendication 4, specifique a la stabilisation de 

10 1' inhibit ion des proteines obtenue a l'aide des sequences 
musicales real isees conf orroement a la revendication 1 et du 
code selon la revendication 3, obtenu par symetrisation des 
logarithmes des longueurs d'onde du code selon la 
revendication 5 par rapport au logarithme de la longueur 

15 d'onde du jaune citron central prise comme origine. 

7> Transcriptions sous forme de partitions 
musicales, de representations colorees, et/ou 

d'enregistrements sur tout support approprie, des sequences 
musicales obtenues en mettant en oeuvre le procede selon la 

20 revendication 1 et/ou des transpositions colorees obtenues en 
mettant en oeuvre le procede selon la revendication 4. 

8) Application du procede selon l'une au moins des 
revendications 1 et 4 et des codes selon 1'une au moins des 
revendications 2, 3, 3 et 6 a des fins agro-alimentaires, 

25 en vironnemen tales, textiles, therapeutiques ou preventives 
par stimulation et/ou inhibition de syntheses proteiques 
vegetales appropriees, a l'aide des sequences musicales 
obtenues en mettant en oeuvre le procede selon la 
revendication 1 puis stabilisation a l'aide des 

30 transpositions; colorees obtenues en mettant en oeuvre le 
procede selon la revendication 4* 

9) Application des transcriptions et notamment des 
enregistrements de sequences musicales et/ou de 
transpositions colorees selon la revendication 7 a des fins 

33 therapeutiques et preventives, ainsi qu'a des fins 
agro-alimentaires, environnementales et textiles. 
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10) Procede de caracterisation des sequences 
proteiques propres a etre regulees a l'aide de l'une 
quelconque des transcriptions selon la revendication 7 en vue 
des applications selon l'une quelconque des revendications 8 

5 et 9, caracterise en ce que 1'on delimite leur role 
metabolique par decodage a l'aide du procede selon la 
revendication 1 et des codes selon les revendications 2 et 3, 
faisant ainsi apparaitre les homologies ou antihomologies 
musicales qu'elles presentent avec d'autres proteines, les 
10 superpositions harmoniques avec d'autres melodies proteiques, 
ou une combinaison de ces facteurs, d'oti l'on deduit les 
agonismes et antagonismes metaboliques qu'elles presentent 
avec ces autres proteines, 

11) Procede selon la revendication 10, dans lequel 
15 la caracterisation selon la revendication 10, pour une 

application donnee selon l'une quelconque des revendications 
8 et 9, des sequences proteiques propres a etre regulees en 
vue de cette application est affinee par conparaisons 
differentielles bipol aires des effets positifs ou negatifs 
20 obtenus a l'aide de transcriptions selon la revendication 7. 

12) Procede selon la revendication 10, dans lequel 
la caracterisation selon la revendication 10 ? pour une 
application donnee selon l'une quelconque des revendications 
8 et 9, des sequences piroteiques propres a etre regulees en 

23 vue de cette application est affinee par identification, par 
homologies ou antihomologies musicales conf ormement a la 
revendication 10, des proteines impliquees lors d 'effets 
positifs ou negatifs dus ou associes a des phenomenes 
acoustiques ou electromagnetiques comportant des suites 

30 distinctes de frequences. 
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